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OZET
Tikanma  sariliginda  enfeksiyona  egilim  oldugu  bilin-
mektedir. Bunun  nedeni  olarak retikGloendoteliyal  siste-

min  fagositoz  fonksiyonunda  depresyon ve invitro  olarak

g0sterilen  hiicresel  immiinitede  baskilanma sorumlu tu-
tulmaktadir. Serum  solubl interlékin-2  reseptérii  (SIL-2R)
immun  sistemin, ozellikle T lenfositlerin aktivasyonunun

bir gbstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle ti-
SIL-2R

degerlendiriimesi amaci ile 18

kanma sarilikh vakalarda seviyelerinin  Olgllerek

hiicresel immin  sistemin
hasta  galismaya  alinmigtir. Onbiri  koledokolitiyazise, ye-
diside maligniteye bagl tikanma sariliktilaryan isi ra 10 sag-
Ikl kisi  ve
(KRCS)

SiL-2R

ELISA  yéntemi ile élgilmiis,

10 (viral etiyolojiye bagl) karaciger sirozu

hastasi da  kontrol grubunu  olusturmustur.

diizeyleri Boehringer firmasinin  kiti  kullanilarak
flow-cytometry ile lenfosit alt
gruplari  belirlenmis,  immunglobulinlerin ~ (IgG, IgA, IgM) ve

otoantikorlarin  (antiniikleer antikor, romatoid faktor, anti-mi-
krozomal ve  anti-tiroglobulin  antikor) olgtimleri  yapilmigtir.
SIL-2R diizeyleri kontrol grubunda 47,1 ile 121,2 (ort 77,3 SD
KRCS'lularda 82,8 ile 199,2 (ort.
150,96) pmoll/L arasinda saptanmigtir.
ise32,6ile 172,5(ort. 121,73) pmol/L  arasinda bulunmustur.
SIL-2R diizeyleri KRCS'lu ve tikanma sarilikli hastalarda nor-
mal bireylere oranla anlamli  olarak daha yiiksek saptanmistir
vep<0,05).

kolitiyazise bagli olanlar ile maligniteye bagll olanlar arasinda

20,1) pmol/l arasinda,

Tikanma  sariliklilarda

(sirasiylap<0,01 Tikanma  sariliklilardankoledo-

ise istatistiksel olarak anlamli  farklilik saptanmistir (p<0,01).

Digertaraftan ~KRCS'lu hastalarda  ttkanma  sarilikli  hastalara

nazaran daha yiiksek SIL-2R diizeyleri 6lgiilmiistiir (p<0,05).
Sonug  olarak  tikanma sarilikl hastalarda, KRCS'lu

hastalardaki kadar  olmamakla beraber, immun sistemin

in vivo olarak aktif oldugunu séyleyebiliriz.
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SUMMARY

Increased  sesceptibility to infection in patients  with

obstructive jaundice is  well recognized. Depression  ofre-

ticuloendotelial ~ system  phagocytic function and
sion of culluler immunity suggested by in vivo studies
have been postulated as the cause of this increased sus-

ceptibility.

supres-

It has been shown that increased serum solu-
ble interleukin-2 receptor (sIL-2R) levels are the marker
of immun system activation,
The purpose of this study was to evaluate cellular immun
system

especially T cell activation.
activation by measuring serum  sIL-2R  levels in
patients  with obstructive jaundice (11  with choledocholi-
tiasis, 7 with malignant obstructive jaundice), 10 patients
with liver cirrhosis and 10 healty subjects were icluded in
this study.

Serum sIL-2R  levels were measured by using ELISA
(Boehrenger Manheim). Lymphocyte  subgroups  were  de-
termined by  flow-cytometry  serum immunoglubilins (lgG,
19A, IgM) and autoantibodies such as antinuclear antibo-
dy, rheumatoid  factor, anti-thyroglobulin ~ and  anti-micro-
somal antibody were measured. The levels of serum siL-
2R were found 47,1-121,2 (ot 77,3 SD 20,1) pmol/in
healty subjects, 82,8 - 199,2 (mean 150,9+36,6) pmol/L
in patients with liver cirrhosis and 32,6 - 172,56 (mean
121,7£50,9) pmol/L  in patiens  with
Serum  sIL-2R  levels  were

obstructive  jaundice.
significantly  higher in patients
with  liver cirrhosis or obstructive jaundice than in healty
subjects  (p<0,01
ficant  difference

andp<0,05 respectively). There is signi-
patients with choledocholithia-
sis and with malignant obstructive jaundice (p<0,01). Se-
rum sIL-2R  levels were measured higher in patients with
liver cirrhosis than those in patients with obstructive jaun-
dice (p<0,059).

In  conclusion, in  patients  with  obstructive jaundice,
albeit not as much as those with liver cirrhosis, in vivo
activation of immun system may be considered.

between
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Tikanma sarilikli hastalarda safra yollarina yoénelik
girisimlerden sonra mortaliteye sebep olan enfeksi-
yonlar sik olugsmaktadir (1). Bunun sebebi tam olarak

bilinmemektedir. Calismalar retikiloendoteliai sistemin
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fagositik fonksiyonunda azalmayi gdéstermistir. Buna
karsin bu hastalarin imminolojik durumlari hakkindaki
bilgiler ise yetersiz veya tartigsmalidir(2).

T lenfositlerin ylzeyinde antijen veya mitojen ile
uyarildiktan sonra IL-2 reseptort (IL-2R) olusur. Bu,
hiicre ylizeyinden ayrilarak solubl formu meydana gelir
(SiL-2R)
SIL-2R, T lenfositlerin ve genel olarak immun sistemin

Hicre ylzeyindeki IL-2R veya serumdaki

aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilir (3).
immun sistemin aktivasyonunun &énemli oldugu birgok
inflamatuvar, infeksiy6z ve neoplastik hastalikta aktif
hastaligi gosterdigi saptanmistir.

Bu c¢aligsmada, obstriktif ikterli hastalarda lenfosit
alt gruplarinin sayimi, serum immunoglobulinlerin ve
sIL-2R'nin dizeylerinin 6lgimi ile hastalarin immino-
lojik durumlarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

MATERYEL VE METOD

Bu c¢alismaya 11'i koledokolitiyazise, 7'si maligni-
teye (pankreas, papilla vateri timorl, safra kesesi tu-
mori) bagh toplam 18 tikanma sarilikli fTS) hasta dahil
edilmistir. Kontrol olarak 10 saghkl kisi ve 10 viral
Biyolojiye bagli karaciger sirozu (KRCS) hastasi alin-
mistir. Hastalarin tanisinda klinik bulgular esliginde bi-
yokimyasal tetkikler, ultrasonografi, perkitan transhepa-
tik kolanjiografi (PTK) veya endoskopik retrograd ko-
lanjiopankreatiografi (ERCP) ydntemlerine gerektiginde
de histopatolojik veya sitolojik tetkiklere basvurul-
mustur. Tetkikler sonucunda tam obstriksiyon sapta-
nan koledokolitiyazisli ve maligniteli vak'alarin dlgimleri

degerlendirmeye alinmigtir.

Tikanma sarilikli hastalarin 10'u (%55.6) erkek, 8'
(%44.4) kadindir. Yaslari 35 ile 82 arasinda (ort.65,4)
degismektedir. KRCS grubundakilerin 7'si (%70) erkek,
3'U(%30) kadin olup yaslari 39 ile 61 (ort. 51.2) arasin-
dadir.

Hastalarin SGOT. SGPT, alkalen fosfataz, bili-
rubinler, protrombin zamani, sedimantasyon, I|dkosit,
hemaglobin, hematokrit gibi rutin tetkikleri kaydedil-
mistir.

immiinoloji laboratuvarinda serum immunoglobulin-
ler (1gG, IgA, IgM), otoantikorlar (antinikleer antikor
(ANA), romatoid faktér (RF), anti-tiroglobulin ve anti
mikrozomal antikor) arastirilmistir. ANA, Hep-2 plate'leri
kullanilarak Indirekt Immunofluoresan ydntemle, Anti-T
ve anti-M hemaglutinasyon yéntemi ile, RF ve Ig'ler
nefelometre cihazi ile bakilmistir. Doku tipi laboratuva-
rinda flow-cytometry cihazi ile total T lenfosit, CD4+ T
lenfosit, CD8+T lenfosit, B lenfosit, natural killer (NK)
hiicre sayimlari ve lenfositler Gzerinde aktivasyon gods-
tergeleri olan ylzey IL-2R ile DR antijeni bakilmistir.
Serum SiL-2R seviyeleri Boehringer firmasinin kiti kulla-

nilarak sandwich EIA ydntemi ile bakilmistir.

istatik analizi minitab pocket programda student's

t testi ve korelasyon analizi ile yapiimistir.
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Sekil 1.  Tikanma sarilikh, karaciger sirozlu hastalar ile normal-
lerdeki SIL-2R seviyeleri

SONUGLAR

Tikanma sarilikh hastalarda serum SiL-2R seviye-
leri 32 ile 172.5 (ort.121.7) pmol/L arasinda bulun-
mustur. Saghkl kontrollerde 47.1 lle 121.2 (ort 77.3,
SD 20.1) arasinda ve KRCS'lularda 82.8.ile 199.2
(ort.150.9) pmol/L arasinda bulunmustur. Serum SiL-2R
seviyeleri, KRCS ve TS grubunda saglikli kontrollerden
daha yuksektir (p<0.01 ve 0.05) (Sekil 1). KRCS grubu
ile TS grubu arasinda da anlamli fark vardir (p<0.05).
Koledokolitiyazise ve maligniteye bagh olgular arasinda
serum SiL-2R seviyeleri ortalamalari (sirasiyla 171.5 ve
103.8 pmol/l) anlamh olarak farkhidir p<0.01). Hastalarin
serum SIL-2R seviyeleri arasinda korelasyon saptan-
mistir.

TS'lh hastalarin 11'inde (%61.1) IgG, 5'inde
(%27.8) IgA yliksek bulunmustur. KRCS'lularin 9'da
(%90) 1gG, 6'sinda IgA yiksek bulunmustur. IgM
degerleri normaldir. ANA, RF antikorlari olumsuzdur.
Bir hastada anti-T ve anti-M 1/640 ve 1/1600 fitre-
lerinde olumludur. Bu hastalarin tiroid fonksiyonlari
normaldir. KRCS'lu hastalarin hepsinde otoantikorlar
olumsuzdur.

TS'h hastalarin 6'sinda (%33.3) B lenfosit miktari,
2'sinde (%11.1) total T lenfosit miktari azalmig, 4'Ginde
(%22.2)ise total T lenfosit miktari artmis olarak saptan-
mistir. CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin sayimi ve
CD4/CD8 oranit normal sinirlardadir. NK hiicre sayisi
10 hastada (%55.6) azalmistir. Periferik kan lenfositle-
rinde %2 ile %38 oraninda degisen DR pozitifligi; %2
ile %22 arasinda degisen IL-2R pozitifligi saptanmistir.

KRCS'lu hastalarda total T lenfosit miktari bir has-
tada artmis ve bir vakada azalmistir. B lenfosit miktari
3 hastada azalmigtir. CD4+ ve CD8+ lenfositlerin mik-
tarlari ve CD4/CD8 oranlari normaldir. Lenfositlerin yi-
zeyinde %2 ile %14 arasinda degisen ;DR pozitifligi ve
%8 ile %22 arasinda degisen IL-2R pozitifligi saptan-

mistir.

TARTISMA

Tikanma sarilikli hastalarda o6zellikle cerrahi gi-

risimler sonrasinda enfeksiyonlara karsi egilimde belir-
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Tablo 1. Tikanma sarilikli hastalardaki Ig ve gesitli otoantikor dlgimleri
Vak'a No IGG IGA IGM ANA RF ANTI-M ANTI-T
Normal (%mg) 800-1800 100-490 50-320 menfi menfi menfi menfi
1 1800 231 143 Negatif 18.5 Negatif Negatif
2 1609 176 165 Negatif 18.5 Negatif Negatif
3 1249 356 140 Negatif 12 Negatif Negatif
4 1980 345 149 Negatif 18.5 1/640 1/1600
5 2340 234 123 Negatif 18.5 Negatif Negatif
6 3390 356 78 Negatif 18.5 Negatif Negatif
7 1479 469 152 Negatif 18.5 Negatif Negatif
8 1323 262 90 Negatif 16.5 Negatif Negatif
9 1234 355 99 Negatif 18.5 Negatif Negatif
10 2380 678 78 Negatif 18.5 Negatif Negatif
11 2660 455 135 Negatif 18.5 Negatif Negatif
12 2570 231 156 Negatif 18.5 Negatif Negatif
13 2560 556 89 Negatif 18.5 Negatif Negatif
14 2300 167 85 Negatif 18.5 Negatif Negatif
15 1653 902 108 Negatif 18.5 Negatif Negatif
16 4036 599 361 Negatif 18.5 Negatif Negatif
17 3450 188 288 Negatif 18.5 Negatif Negatif
18 3403 741 157 Negatif 18.5 Negatif Negatif
Tablo 2. Karaciger sirozlu hastalarda Ig'ler ve otoantikor dlgimleri
Vak'a No IGG IGA IGM ANA RF ANTI-M ANTI-T
Normal (%mg) 800-1800 100-490 50-320 menfi menfi menfi menfi
1 3399 367 127 NEGATIF 18,5 NEGATIF NEGATIF
2 2480 459 302 « 18,5
3 2213 630 130 16,5
4 3569 699 236 " 18,5
5 1264 708 305 " 18,5 «
6 3060 579 342 n 18,5 "
7 2315 368 286 . 18,5
8 3495 406 255 18,5
9 2346 547 238 16,5
10 4060 660 224 ¢ 18,5 !
gin artig vardir. Sepsis insidansi %25-72, mortalite hizi Bu hastalarin immunolojik durumu ile ilgili bilgiler

%20-30'dur (4). Bu durumun nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Immun sistemin bircgok komponentinde
depresyon olmaktadir. Bu depresyon bilier titkanmanin
ortadan kalkmasi ile hizla duzelir (5).

Calismalar retikuloendotelial sistem (RES) Ulzerin-
de yogunlasmistir. RES bakterilerin, endotoksinlerin,
immun komplekslerin, hicre artiklarinin dolasimdan
uzaklastiriimasini saglar (6). Tikanma sarilikli hastalar-
da, RES'in fagositik fonksiyonunda azalma saptan-
mistir(6,7). Bakterilerin fagositler iginde 6ldirdlmesinde
bir bozukluk da vardir(4). Karacigerin retikuloendotelial
fonksiyonunun azalmasi, Kupffer hiicrelerinin sayisinin
vaya aktivitesinin azalmasina baghdir(6). Kupffer hiicre
disfonksiyonuna bagli olarak karacigerde fagositik akti-
vite azalmasi, operasyon sonrasi komplikasyonlara yol
acan bakterilerin ve endotoksinlerin portal dolasimdan
sistemik dolasima gecg¢mesiyle sonuglar(1).

TKlin J Gastroenterohepatol 1995, 6

ise azdir ve

tartismali

olup hucresel

immun sistem

fonksiyonunda azalma olduguna dair bulgular vardir (2).

Allograft émrinin artmasi,

lerin

Wang,

proliferatif cevabinin azalmasi
dir(2,8).
CD4/CD8 lenfosit oraninda azalma saptamistir (9).

fitohemaglutinine T lenfosit-

bu bulgulardan-

immun fonksiyonda azalma ile birlikte
Ha-

ga ve ark.lan, bu hastalarin periferik kan lenfositlerinde

in vitro olarak IL-1

bulmuslardir (10).

gastrointestinal

Hucresel
traktisden

endotoksinlerin

artmasinin rolid oldugu belirtilmistir (11,12).

Buna karsin,
talarda
tayamamislardir (913).
2R seviyelerini
ile kolestazin bir gdstergesi

viyeleri arasinda korelasyon saptamiglardir (14).

Wagner ve ark.lari,
yUksek bulmuslardir.

Pace ve ark.lari obstriktif ikterli

ve IL-2 yapiminin azalmis oldugunu
imminitedeki supresyonda

emiliminin

has-
intrensek T hicre cevapliliinda azalma sap-
serum slL-

SIL-2R seviyeleri

olan aikalen fosfataz se-
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Tablo 3. Tikanma sarilikli hastalardaflow-cytometry sonuglari.

Vak'a No T B T4 T8 T4/T8 NK DR+T celi iL-2R
Normal %60-85 %7-23 %29-59 %19 48 0.6-2.8 %6-29

1 66 12 46 35 11 6 12 17
2 68 8 28 31 0,8 8 16 4
3 95 1 38 28 24 NEGATIF 6 14
4 60 4 34 52 0,7 NEGATIF 17 18
5 79 5 37 48 0,8 NEGATIF 38 17
6 89 3 45 31 1,5 NEGATIF 3 2
7 48 12 54 29 0,9 9 10 14
8 78 3 32 18 2,3 NEGATIF 5 21
9 88 5 44 35 0,9 7 10 17
10 79 7 40 40 1,6 4 12 22
1 7 13 4 40 1 13 4 20
12 64 8 39 35 1,1 25 18 22
13 62 1 42 18 2,3 6 2 12
14 91 3 57 34 1,7 9 20 19
15 69 14 51 28 1,8 NEGATIF 1 21
16 42 10 24 37 0,6 NEGATIF 13 1
17 32 9 43 35 2,1 5 18 20
18 69 10 50 23 2,2 NEGATIF 11 10
Tablo 4. Karaciger sirozlu hastalarda flow-cytometry sonuglari

Olgu No T B T4 T8 T4/T8 NK Dr+T celi iL-2R
Normal %60-85 %T7-23 %29-59 % 19-48 0.6-2.8 %6-29

1 90 17 40 23 1 NEGATIF 2 8
2 65 8 28 36 18 NEGATIF 1 16
3 74 5 41 32 2,3 17 10 20
4 62 20 48 21 1 18 6 14
5 54 18 56 19 1,6 NEGATIF 9 8
6 83 4 54 34 1,6 12 13 20
7 65 23 33 34 1 NEGATIF 5 12
8 62 4 4 40 1 23 7 15
9 64 22 38 39 1 11 14 22
10 65 13 52 21 25 19 5 16

Bu calismada, 6'sinda B lenfositlerin sayisinda
azalma saptanmasina karsin serum Ig dizeylerinin art-
mis olmasi humoral sistemdeki aktiviteyi gdstermekte-
dir. Hicresel immunitenin elemani olan T lenfositlerin,
CD4+ ve CD8+ alt gruplarin miktarlarinda ve CD4/CD38
oranlarinda 6nemli bir sapma saptanmamistir. Buna
kargin SIL-2R seviyelerininn KRCS'lu hastalara gére
daha dusuk seviyelerde olmasina karsin, saglhkli kont-
rollerden daha yiiksek olarak saptanmistir. SiL-2R len-
fositlerin aktivasyonundan sonra ortama salinmaktadir.
Lenfositlerin ve genel anlamda immun sistemin aktivas-
yonunun bir géstergesi olarak, immun sistemin patoge-
nezde rol oynadig:r birgok inflamatuar, enfeksiyéz ve
neoplastik hastalikta artmis olarak saptanmistir (3).
Flow-cytometry ile periferik kan lenfositlerin ylzeyinde,
aktivasyon gostergeleri olarak kabul edilen DR antijeni-
nin %2 ite %38 arasinda dedisen oranlarda; IL-2R'nin

%2 ile %22 arasinda degisen oranlarda bulunmasi da
serum SiL-2R diizeylerindeki artis fle uyumludur. Bu
bulgularin hepsi, in vivo olarak hiicresel ve himoral
immun sistemin aktif durumda oldugunu gdstermektedir.
Buna kargsin NK hiicre sayisinda dikkat cekici bir azal-
ma bulunmustur.

Bu sonuglar, tikanma sarilikli hastalarda goériilen
enfeksiyonlara egilimden esas olarak dogal imminitede-
ki bozuklugun sorumlu oldugunu Iddia eden gérisleri
desteklemektedir.
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